













































































































































































































































離  ・の密度となるようにcAMPを含む塩溶液に懸濁して組織培養皿にまいて培養した。低密度条件 『h 一
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 一では,精製したDIFを加える実験も行なった。細胞型の決定に際しては,胞子外皮および予定
圏
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 『一胞子特異液胞(prespGrespeciflcvacuo墨e:PSV)と特異的に結合する蛍光抗胞子抗体によっ
す
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 胞に特異的な分化形質の発現あるいは維持に阻害的であることを示しており,細胞内Ca2+が細
 胞型の決定および維持に関与する可能性が強く示唆された。
 単層培養した細胞では柄細胞と胞子の分化形質を合わせもつ「中間型」の細胞が形成され,
 このような現象はDIFを投与して液胞化を誘導した場合にも認められた。したがって,単層培
 養法で形成される細胞型はそれほど明確なものではなく,この方法は分化の検定系として問題
 があるといえる・また,予定柄細胞および柄細胞の分化誘導能をもつモルホゲンとしてこれま
 で注目されてきたD王Fの機能に関しても新たな疑問が提示された。すなわち,D工Fは細胞型の
 決定過程に関与しているというよりはむしろ細胞膜と液胞膜との融合(エクソサイトーシス)
 や,液胞膜どうしの慰合(液胞の巨大化)を誘導している可能性が高いのである。
 第3章総合討論
 cAMPへの走化性運動に関する細胞内情報伝達系のモデルを添付の図に示す。このモデル
 は,本研究および関連する研究(例,Newe11,1988〉によって得られ,た知見を基礎にして作成
 したものだが,図中に示すようなCa2÷を介する情報の流れがあると考えられる。しかしながら,
 不明確な点も多くあり,今後の研究課題として残されている。特に,細胞分化の方向性が決定
 される過程においてCa2+が具体的にどのような機能を果すかについては,今後,分化型を覗確
 に検定できるアッセイ系を開発し,それによってCa2+の役割をさらに検討する必要があると考
 える。
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 論文審査の結果の要旨
 本論文は,種々の生体機能における細胞内Ca2+イオンの役割を,細胞性粘菌0ゴ。砂05!召伽"z
 ゴ魏。∫4顔形の発生・分化系を用いて明らかにすることを目的としており,そのために細胞内遊
 離Ca2÷イオン濃度([Ca2+li)の測定法の確立が試みられ,粘菌細胞の走化性運動や細胞分化の
 過程における[Ca2+]{の動態が調べられている。その結果,以下に示すような重要な知見がいく
 つか得られている。
 1)粘菌細胞の細胞膜を透過しない,Ca2+指示薬をはじめとする細胞外物質を人為的に導入
 するため,エレクトロぷレーションによる導入方法がまず確立され,これによって細胞の定常
 的な[Ca2+],は約50n腋であることが示された。これは粘菌細胞において[Ca2+]iの測定に成功
 した最初の例である。
 2)走化性物質である37,5'一cyciicadenosinemono碑os油ate(cAMP)の刺激によって
 [Ca2噛がきわめて急速かつ顕著に上昇することを珈。あ。の系ではじめて実証し,走化性運動
 の過程においてCa2+が主要な細胞内メッセンジャーとして機能していることを明確にした。
 3)多細胞体(移動体)前部の予定柄細胞の[Ca2+]1は後部の予定胞子細胞のそれより約2倍高
 く,cAMP刺激による[Ca2÷]i上昇も前者においてより顕著であることを明らかにした。また,
 細胞運動に必須の纒胞骨格アクチンもこの[Ca2+]i上昇と時閥的に一致して量的変化をし,この
 変化は予定柄細胞において特に顕著であることを示した。これらの事実から,移動体の極性運
 動が主として先端部の予定柄細胞によってオーガナイズされ・この過程にCa2+が深く関与する
 可能性が示唆された。
 4)細胞の単層培養において,ICa2瑞を上昇させる条件下では予定胞子細胞の分化が阻害さ
 れることを明らかにし,細胞内Ca2+が分化の方向性の決定に関与しうることを示した。
 5)柄細胞分化誘導國子として知られているDIF(differentiation量nducingfactor)の存在
 下では・従来の報告とは異なり,柄細胞と胞子の分化形質を合わせもつ「中間型ゴの細胞が形
 成されることを明らかにした。このことから,DIFは細胞型の決定のプロセスよりはむしろ,
 液胞膜と細胞膜との融合(エクソサイトーシス)や液胞膜どうしの融合(液胞の巨大化)に関
 与する可能性の高いことが示された。
 本研究で明らかにされた以上の事実はいずれも全く新しいものであり,その学問的価値はき
 わめて高いといえる。また,当学位申請者は自立して研究を行うに必要な高度の研究能力と学
 識を有している。よって,阿部知顕提出の論文は,理学博士の学位論文として合格と認める。
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